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^ (54) Title: PHARMACEUTICAL FORMULATION CONTAINING AN LTB4 ANTAGONIST 

< 

(54) Bezeichnung: ARZNEIMITTELFORMULIERUNG ENTHALTEND EINEN LTB4 ANTAGONISTEN 

(57) Abstract: The invention relate?? to a novel pharmaceutical for- 
|**«. _^y^s^ A ^^s. IMP mulati on containing an LTB4 antagonist of formula (I), wherein A, 

X ^ ^ ^ ft ^ ri, R2.R3 and R4 have the designation cited in claim l. The inven- 



cn 



(i) 



deutung aufweisen, sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 



tion also relates to the use of said formulation as a pharmaceutical. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine neue Arznei- 
mittelformulierung enthaltend einen LTB4 Antagonisten der Fotmel 
Tworin und A, R 1 , R2, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebene Be- 
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Arzneimittelformulierung enthaltend einen LTB 4 Antagonisten 



Die Erfindung betrifft eine neue Arzneimittelformulierung enthaltend einen LTB 4 
Antagonisten, welcher eineBenzamidingruppeaufweist, Verfahreazu derenHerstellung 
5 sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 



LTB 4 Antagonisten, welche eine Benzamidingruppe aufweisen, sind Verbindungen mit 
pharmakologisch wertvollen Eigenschaften. LTB 4 Antagonisten konnen beispielsweise bei 
10 der Behandlung von Arthritis, Asthma, chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen, 

Psoriasis, Colitis ulcerosa, Alzheimer Krankheit, Schock, Reperfusions Schaden /Ischaemie, 
Cystischer Fibrose, Atherosklerose und Multipler Sklerose einen hohen therapeutischen 
Nutzen entfalten. 

15 Solche Verbindungen sind bekannt z.B. aus den Internationalen Patentanmeldungen WO 
93/16036, WO 94/1 1341, WO 96/02497, WO 97/21670, WO 98/1 1062, WO 98/1 1 1 19, WO 
01/25186 und PCT7EP0 1/00262 . 

Diese Verbindungen weisen die chemische Struktur der Formel I auf: 



Hintererund der Erfindung 



20 




(I) 



wobei 



A 



eine Gruppe der Formel 



-0-CJH 2m -0-(PHE)n- ( n ) 



25 



30 



bedeutet, worm 

m eine ganze Zahl von 2 bis 6, vorzugsweise 2 bis 5 ist, 
n 0 oder 1 ist, 

PHE fur eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Ci-C 6 Alkylgruppen 
substituierte 1,4-Phenylengruppe, vorzugsweise eine durch in ortho- 
Position zum Sauerstoff verknupfte C2-C4 Alkylgruppe substituierte 1,4- 
Phenylengruppe steht; 
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oder 

A eine Gruppe der Formel 




(ffl) 



vorzugsweise der Formel 




(IHA) 



bedeutet, 

Ri H, OH, CN, CORio, oder CHO, vorzugsweise H oder COOR 10 bedeutet; 

R 2 H, Br, CI, F, CF 3 , CHF 2 , OH, HSO3-O-, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, C5-C7- 
Cycloalkyl, CONRsR*?, Aryl, O-Aryl, CH 2 -Aryl, CRaRtf-Aryl, oder C(CH 3 >2- 
R 7 , vorzugsweise OH, HSO3-O-, CONR*R 9 oder CR 5 R6-Aryl bedeutet, 

R 3 H, Ci-C 6 -Alkyl, Ci -C 6 -Alkoxy, OH, CI oder F, vorzugsweise H oder Ci -C 3 - 
Alkoxy bedeutet, 

R4 H oder Ci-Q-Alkyl, vorzugsweise H bedeutet; 

R$ Ci-C 4 -Alkyl, CF 3 , CH 2 OH, COOH oder COO(Ci-C 4 -Alkyl), vorzugsweise d- 

C4-Alkyl, insbesondere Methyl bedeutet; 
R<5 H, Ci-C4-Alkyl oder CF 3 , vorzugsweise Ci-C 4 - Alkyl, insbesondere Methyl 

bedeutet; 

R 7 CH2OH, COOH, COO(Ci-C 4 -Alkyl), CONRsR 9 oder CH2NR«R 9 bedeutet; 

Rs H, Ci-Ce-AIkyl, Phenyl, PhenyHCi-Q-alkyl), COR 10 , COOR10, CHO, 

CONH 2 , CONHR10, SO^d-Q-alkyl), S0 2 -Phenyl, wobei die Phenyl Gruppe 
ein- oder zweifach durch CI, F, CF 3 , Ci-C 4 - Alkyl, OH und/oder Ci-C 4 -Alkoxy 
substituiert seinkann, vorzugsweise Ci-C 4 -Alkyl, insbesondere Isopropyl 
bedeutet; 

R9 H oder Ci-Cg- Alkyl, vorzugsweise H oder Ci-C 4 - Alkyl, insbesondere Isopropyl 
bedeutet; oder 

Rg und R 9 zusammengenommen eine C 4 -C 6 -Alkylene Gruppe bedeuten; 
Rio Ci-Cs-Alkyl, C 5 -C7-Cycloalkyl, Aryl, Heteroaiyl, Aralkyl oder Heteroaryl-(Ci- 
C 6 -alkyl), vorzugsweise Ci-C 4 -Alkyl bedeutet 
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wobei die in denResten R 2 und Rio aufgefuhrten Arylgruppen fur Phenyl oder Naphthyl 
stehen, die Heteroaryl Gruppen fur Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Furanyl, Thienyl, Pyridin 
oderPyrimidin stehen und jeweils ein- oder mehrfach durch CI, F, CF 3 , Ci-C 4 -Alkyl, 
OH, HSO3-O- oder Ci-Ci-Alkoxy, vorzugsweise durch OH oder HSO3-O- substituiert 
5 sein konnen. 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine oral applizierbare pharmazeutische 
Formulierung bereitzustellen, die einen Wirkstoff der Formel I relativ rasch und vollstandig 
freisetzt und somit zu einer erhohten Bioverfiigbarkeit dieses Wirkstoffs fiihrt. Es ist ferner 
10 Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Formulierung bereitzustellen, die durch eine gute 
Handhabbarkeit w&hrend des Herstellprozesses gekennzeichnet ist und dadurch die technische 
Herstellung in reproduzierbarer Art und Weise bei gieichbleibend hoher Qualitat erlaubt. 



15 Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

Vorstehend genannte Aufgaben werden durch die im Folgenden detailliert beschriebene 
Formulierung gelost. 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel I enthaltende Tablette, welche 
20 eine Verbindung der Formel I, deren pharmakologisch akzeptablen Saureadditionssalze und 
Glucuronide, und mindestens einen pharmakologisch akzeptablen Hilfsstoff enthalt, wobei die 
Tablette mindestens einNetzmittel enthah. 

Ein weiterer Gegenstand ist die Verwendung einer Tablette nach einem der AnsprQche 1 bis 
25 14 zur Herstellung eines Arzneimittels mit erhohter Bioverfiigbarkeit zur Behandlung oder 
Vorbeugung von Krankheiten, bei denen LTB 4 Antagonisten therapeutisch oder prfiventiv 
eingesetzt werden konnen. 

Der Wirkstoff der Formel I kann in der erfindungsgem£Ben Formulierung in Form eines 
30 physiologisch vertraglichen S&ureadditionssalzes vorliegen. AJs physiologisch vertragliche 
Saureadditionssalze werden erfindungsgemSB pharmazeutisch vertragliche Salze verstanden, 
die ausgewahlt aus den Salzen der Salzs^ure, Bromwasserstoflfeaure, Schwefelsfiure, 
PhosphorsSure, Methansulfonsaure, Essigs&ure, Fumarsfture, Bernsteinsaure, Milchsaure, 
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Zitronensaure, Weinsaure und Maleins&ure sind. Gegebenenfalls konnen zur Herstellung der 
Salze auch Mischungen der vorgenannten Sauren eingesetzt werden. ErfindungsgemaB 
bevorzugt sind die Salze der Formel I ausgew&ilt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, Fumarat und Methansulfotiat. Besonders 
5 bevorzugt sind die Salze ausgewahlt aus Hydrochlorid, Hydrobromid und Fumarat. Der 

WirkstofFkann gegebenenfalls in Form eines Hydrats vorliegen. ErfindungsgemaB bevorzugt 
wird die Verbindung der Formel I allerdings in Form der freien Base und in der wasserfreien 
Form der Tablette zugesetzt. 

10 Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind die der Formeln IA, IB und IC, 
insbesondere IA: 



15 




(IC) 
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Die Verbindungen der Formel I, worin Ri von WasserstofF verschieden ist, sind in der Regel 
Prodrugs, die in-vivo in die entsprechenden Verbindungen der Formel I, worin Ri Wasserstoff 
ist, umgewandelt werden. 

Aus der Verbindung IA entsteht beispielsweise in-vivo die Verbindung der Formel IA1 : 
H3C. 



10 




NH 
(IA1) 

worin X OH, HSO3-O- oder einen Kohlenhydratrest der Formel CeHnOs-O- bedeutet. 



Vorzugsweise wird der jeweilige Wirkstoff in kristalliner, unvermahlener Form oder 
gemahlener Form, insbesondere in strahlgemahlener Form eingesetzt, bei dem die 
TeilchengrSBenverteilung innerhalb folgender Grenzen liegt: D10 <> 3 ^un, D50 3 bis 8 (im, D 90 
<> 8 bis 30 \im. Bei den vorstehend genannten Zahlenangaben fur D10, D 50 und D90 in ^m 

15 (Mikrometer) handelt es sich urn die Teilchengroflenbereiche innerhalb derer eine 
Durchgangssumme, von 10 Volumen-%, 50 Volumen-% bzw. 90 Volumen-% der 
gemessenenPartikel (kumulative Volumenverteilung) eireicht wird. Diese Werte wurden mit 
dem Verfahren der Laserdiffraktometrie bestimmt, im voriiegenden Fall speziell unter 
Anwendung einer sogenannten Trockendispergierung bei 2 bar Dispersionsdruck sowie einer 

20 Brennweite f = 500 nun, z.B. mit Hilfe eines Sympatec/RODOS Gerates. Diese Methodik ist 
im Stand der Technik bekannt. 



25 



Wird im Rahmen der voriiegenden Erfindung auf Salze der Verbindungen der Formel I Bezug 
genommen, wird dies durch die Bezeichnung V kenntlich gemacht. Ein explizite Bezugnahme 
auf die freie Base der Formel I erfolgt dagegen durch Verwendung der Bezeichnung J. 
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Bezogen auf die Gesamtmasse der erfindungsgemaBen Tabletten ist die Verbindung der 
Formel I, insbesondere IA erfindungsgemaB zu 0,2 bis 80 Gew-%, bevorzugt 0,7 bis 40 Gew- 
%, besonders bevorzugt etwa 5 bis 38 Gew-% enthalten. Besonders bevorzugt liegt der Anteil 
der freien Base von I zwischen 6 und 36 Gew-% bezogen auf die Gesamtmasse der Tablette. 

5 

Der Begriff „Netzmittel" wie er vor und nachstehend benutzt wird steht fur einen Hilfsstoff, 
welcher die Oberflachenspannung von Wasser oder anderer Fttlssigkeiten herabsetzt, so dass 
diese in die Oberflachen der erfindungsgemaBen Tablette eindringen und sie unter 
Verdrangung der Luft durchtranken und benetzen konnen. Die als Netzmittel eingesetzten 

10 Stoffe sind in der Regel grenzflachenaktive Tenside. Solche Tenside sind amphiphile 
(bifunktionelle) Verbindungen mit mindestens einem hydrophoben u. einem hydrophilen 
Molekttlteil. Der hydrophobe Rest ist zumeist eine - moglichst lineare - Kohlenwasserstoff- 
Kette mit acht bis 22 Kohlenstoff- Atomen. Spezielle Tenside konnen auch (Dimethyl)- 
Siloxan-Ketten oder perfluorierte Kohlenwasserstoff-Ketten als hydrophoben Molekulteil 

15 haben. Der hydrophile Rest ist entweder eine negativ oder positiv geladene (hydratisierbare) 
oder eine neutrale polare Kopfgruppe. Unter den Tensiden sind anionische Tenside, 
insbesondere die langkettige Alkylsulfate, insbesondere Natrium Laurylsulfat und 
Alkylbenzolsulfonate bevorzugt. 

20 ErfindungsgemaB liegt das Gewichtsverhaltnis zwischen den in der Tablette enthaltenen 
Komponente Netzmittel zu WirkstoffI in einem Bereich von etwa 1:200 bis etwa 1:5, 
vorzugsweise zwischen etwa 1:150 und etwa 1:10. 

Die erfindungsgemaBe Arzneimittelformulierung enthalt neben dem WirkstofiF ferner 
25 wenigstens einen Hilfsstoff als FullstofE^TrockenbindemitteL 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommt dabei Kohlenhydraten wie Laktose oder 
Mannose, insbesondere feinverteilte Laktose oder Zuckeralkoholen wie Mannitol, Sorbit oder 
Xylit, insbesondere Mannitol als Hilfsstoff eine besondere Bedeutung zu. Diese Hilfsstoff e 
30 haben sich bei der erfindungsgemaBen Formulierung als besonders vorteilhaft erwiesen. Ein 
bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifift daher eine mindestens eine 
Verbindung der Formel I enthaltende Tablette, die neben dem Wirkstoffund dem Netzmittel 
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Laktose, insbesondere feinverteilte Laktose, besonders bevorzugt Laktosemonohydrat oder 
Mannitol als Hilfsstoff enthalt. 

ErfindungsgemaB liegt das Gewichtsverhaltnis zwischen den in der Tablette enthaltenen 
5 Komponenten Laktose oder Mannitol zu Wirkstoff I in einem Bereich von etwa 20: 1 bis etwa 
1:4. Vorzugsweise liegt das Verhaltnis von Laktose zu I in einem Bereich von etwa 1,8: 1 bis 
etwa 1:1,2, besonders bevorzugt in einem Bereich von etwa 1,4:1 bis 1,6: 1. Bevorzugt liegt 
der Gewichtsanteil der Laktose bezogen auf die Gesamtmasse der erfmdungsgemaBen 
Tablette in einem Bereich von etwa 1-70 Gew-%, bevorzugt zwischen etwa 2-60 Gew-%. 

10 

Vorzugsweise liegt das Verhaltnis von Mannitol zu I in einem Bereich von etwa 20: 1 bis etwa 
1:2, besonders bevorzugt in einem Bereich von etwa 15:1 bis 3:1. Bevorzugt liegt der 
Gewichtsanteil von Mannitol bezogen auf die Gesamtmasse der erfmdungsgemaBen Tablette 
in einem Bereich von etwa 20 - 90 Gew-%, bevorzugt zwischen etwa 40 - 75 Gew-%. 

15 

Die erfindungsgemaBe Tablette kann neben Laktose, Netzmittel und Wirkstoff ferner weitere 
HilfsstoSe bzw. FullstofFe enthalten. ErfindungsgemaB bevorzugt k6nnen solche 
Verbindungen eingesetzt werden, die als Bindemittel fangieren konnen. 

20 Der Begriff „Bindemittel" steht vor- und nachstehend fur solche Hilfsmittel, die geeignet 
sind, andere Komponenten miteinander abzubinden. ErfindungsgemaB bevorzugte 
Bindemittel sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Pulvercellulose, mikrokristalline Cellulose, Sorbitol, Starke, Polyvinylpyrrolidon (Povidon), 
Copolymerisaten von Vinylpyrrolidon mit anderen Vinylderivaten (Copovidone), 

25 Cellulosederivaten, insbesondere Methylhydroxypropylcellulose, z.B. Methocel A 15 LV, und 
Gemische dieser Verbindunge.n. Bevorzugt sind als Bindemittel Pulvercellulose, besonders 
mikrokristalline Cellulose imd/oder Copovidone enthalten. Am meisten bevorzugt ist ein 
Gemisch aus mikrokristalliner Cellulose und einem Co-polymerisat aus Vinylpyrrolidon und 
Vinylacetat, namlich Copovidone VA 64, wobei das Verhaltnis von Vinylpyrrolidon und 

30 Vinylacetat etwa 3 :2 (m/m) ist. In der Regel weist die erfindungsgemaBe Tablette ein 

Gewichtsverhaltnis von mikrokristalliner Cellulose zu Copovidone VA64 von 20:1 bis 1:1, 
vorzugsweise 15:1 bis 2:1, insbesondere etwa 10:1 bis 3:1 auf Aufgrund dieser besonders 
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bevorzugten Bindemittel-Kombination aus mikrokristalliner Cellulose und Copovidone 
werden Tabletten mit erhbhter Bioverfilgbarkeit der Verbindungen der Formel I erhalten. 

Wird eines der vorstehend genannten Bindemittel der erfindungsgemaBen Formulierung 
5 zugesetzt, so betragt das Gewichtsverhaltnis von Laktose zu Bindemittel bevorzugt etwa 10:1 
bis etwa 1:2, bevorzugt etwa 5:1 bis etwa 1:1, besonders bevorzugt etwa 4,5:1 bis 3,5:2. 

Wird eines der vorstehend genannten Bindemittel der erfindungsgemaBen Formulierung 
zugesetzt, so betragt das Gewichtsverhaltnis von Mannitol zu Bindemittel bevorzugt etwa 
10 10:1 bis etwa 1:2, bevorzugt etwa 5:1 bis etwa 1:1, besonders bevorzugt etwa 3,5:1 bis 3,0:1. 



Die erfindungsgemaBe Tablette kann neben vorstehend genannten Bestandteilen ferner 
Zerfallsmittel enthalten. Im Rahmen der vorliegendenErfindung konnen diese Zerfallsmittel 

15 gegebenenfalls auch als Sprengmittel bezeichnet werden. Diese sind erfindungsgem&B 

bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Natriumstarkeglykolat, kreuzvernetztes 
Polyvinylpyrrolidone (Crospovidon), Croscarmellose Natriumsatz (Cellulose 
carboxymethylether Natriumsalz, quervernetzt), Natrium-carboxymethylcellulose (?), 
getrocknete Maisstarke und Gemische davon. Besonders bevorzugt gelangen im Rahmen der 

20 vorliegenden Erfindung Natriumstarkeglykolat, Crospovidon und, bevorzugt Crospovidon 
oder Croscarmellose Natriumsalz zur Anwendung. Werden vorstehend genannte 
Zerfallsmittel verwendet, liegt ihr Gewichtsanteil bezogen auf die Gesamtmasse der 
erfindungsgemaBen Tablette bevorzugt in einem Bereich von etwa 0,5-10 Gew-%, besonders 
bevorzugt bei etwa 1 7 5 - 7,5 Gew-%. 

25 

Die erfindungsgemaBe Tablette kann als weitere Bestandteile ferner FlieB- bzw. 
FlieBregulierungsmittel sowie Schmiermittel enthalten. Hierzu kommen im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung beispielsweise inBetracht Siliciumdioxid, Talkum, Stearinsaure, 
Natrium-Stearylfumarat, Magnesiumstearat und Glyceroltribehenat. ErfindungsgemSLB 
30 bevorzugt wird Magnesiumstearat verwendet. Werden vorstehend genannte FlieB- bzw. 

FlieBregulierungsmittel bzw. Schmiermittel verwendet, liegt ihr Gewichtsanteil bezogen auf 
die Gesamtmasse der erfindungsgemaBen Tablette bevorzugt in einem Bereich von etwa 0,1 - 
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10 Gew-%, bevorzugt bei etwa 0,5 - 5 Gew-%, besonders bevorzugt zwischen 0,6 und 1,5 
Gew-%. 

Weiterhin kann die erfindungsgemaBe Tablette einen oder mehrere synthetische oder 
5 naturliche, pharmazeutisch vertragliche FarbstofFe enthalten, vorzugsweise Indigo carmine. 
Werden vorstehend genannte Farbstoffe verwendet liegt ihr Gewichtsanteil bezogen auf die 
Gesamtmasse der erfindungsgem&Ben Tablette bei 0,01 bis 0,5 Gew-%. 



Besonders bevorzugt ist eine Tablette, welche im wesentlichen aus folgenden Bestandteilen 
10 besteht: 

• einer Verbindung der Formel I, vorzugsweise 5 Gew.-% bis 50 Gew.-%, 
insbesondere 6 Gew.- % bis 45 Gew.-% einer Verbindung der Formel I A; 

• mikrokristalliner Cellulose, vorzugsweise 0,5 Gew.-% bis 25 Gew.-%, 
insbesondere 5 Gew-% bis 20 Gew.-% mikrokristalliner Cellulose; 

15 • Laktose, vorzugsweise 15 Gew.-% bis 80 Gew.-%, insbesondere 20 Gew.-% bis 

75 Gew. -% Laktose; oder 

Matinitol, vorzugsweise 20 Gew.-% bis 90 Gew.-%, insbesondere 40 Gew.-% bis 
75 Gew.-% Mannitol; 

• gegebenenfalls einem Co-polymerisat aus Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, 

20 vorzugsweise 0,2 Gew.-% bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,5 Gew.-% bis 2,5 Gew.- 

% Copovidone V64, 

• Natriumlaurylsulfat, vorzugsweise 0,01 Gew.-% bis 10 Gew.-%, insbesondere 
0,06 Gew.-% bis 7 Gew.-% Natriumlaurylsulfat; 

• kreuzvernetztem Polyvinylpyrrolidon, vorzugsweise 0,4 Gew.-% bis 8 Gew.-%, 
25 insbesondere 0,8 Gew.-% bis 6 Gew.-%; oder quervernetztes Cellulose 

Carboxymethylether Natrivimsalz, insbesondere Croscarmellose Natriumsalz; 

• Magnesiumstearat, vorzugsweise 0,1 Gew.-% bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,5 
Gew.-% bis 1,5 Gew.-% Magnesiumstearat; und 

• gegebenenfalls einem Farbstoff. 

30 

Die erfindungsgemaBe Tablette kann durch direktes Mischen und Verpressen der Bestandteile 
oder durch Granulieren und Verpressen hergestellt werden. Zur Herstellung der 
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erfindungsgem&Ben Tablette kann beispielsweise wie nachfolgend beschrieben vorgegangen 
werden. 

Der Wirkstoff der Formel I, das Netzmittel und gegebenenfalls ein Co-polymerisat von 
5 Vinylpyrrolidon und Vinylacetat als Bindemittel werden in Wasser gelost bzw. suspendiert, 
mit den Hilfsstoffen, insbesondere Laktose Monohydrat und gegebenenfalls mikrokristalliner 
Cellulose als weiterem Bindemittel granuliert, gesiebt und anschlieBend getrocknet. Das 
erhaltene Produkt wird gegebenenfalls mit dem FlieBmhtel, insbesondere Magnesiumstearat 
gemischt und gesiebt. AnschlieBend wird gegebenenfalls ein Sprengmittel, insbesondere 
10 Crospovidone zugesetzt. Das so erhaltene WirkstofF-Hilfstoffgemisch wird anschlieBend auf 
einer geeigneten Tablettenpresse zu den erfmdungsgemaBen Tabletten^ verpresst. 

Die Presskrafle, die benotigt werden, Tabletten der geeigneten Bruchfestigkeiten und damit 
der gewiinschten Zerfallszeiten herzustellen, sind von denFormen und GroBen der 
15 verwendeten Stempelwerkzeugen abhangig. Vorzugsweise ist Presskraft in einem Bereich 
von 2-20 kN 3 . Hohere Presskrafte kBnnen zu Tabletten mit verlangsamter WirkstofF- 
Freisetzung ftihren. Niedrigere Presskrafte konnen zu mechanisch instabilen Tabletten fflhren. 
Die Tablettenkerne kttnnen unterschiedliche Formate aufweisen, bevorzugt sind runde biplane 
oder bikonvexe und ovale oder oblong Formen. 

20 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Illustration erfindungsgemaBerer Formulierungen. 
Sie sind lediglich als mdgliche, exemplarisch dargestellte Vorgehensweisen zu verstehen, 
ohne die Erfindung auf deren Inhalt zu beschranken. 
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Beispiel 1: 





Bestandteile 


mg/Tablette 


fltichtiger 
Bestandteil 




v erDinaung \J\ stranigemanien 








r^pllnlocf* fruVrr\ln*iQ.taUin 


22,500 




(03) 


Laktose 


114,560 




(04) 


Copovidon VA 64 


3,750 




(05) 


Natriumlaurylsulfat 


0,750 




(06) 


Wasser 




39,000 


(07) 


Crospovidon 


6,750 




(08) 


Magnesiumstearat 


1,690 








225,000 


39,000 



Herstellung (Variante 1) 

1 Ansatz = 2992,5 g = 13.300 Tabletten 



5 1. Vormischung 

In einem geeigneten Intensivmischer, z.B. Diosna P10, werden 997,500 g strahlgemahlene 
Verbindung der Formel IA, 299,250 g mikrokristalline Cellulose und 1523,648 g Laktose 
Monohydrat 3 Miimten gemischt. 

10 2. Granulierfltissigkeit 

In einem geeigneten GefaB werden 518,700 g Wasser vorgelegt. Mit einem geeigneten Ruhrer 
werden 49,875 g Copovidon VA 64 langsam eingeriihrt. Nachdem das Polividon VA 64 sich 
geldst hat, werden 9,975 g Natriumlaurylsulfat eingeriihrt. 

15 3. Granulat 

Die Vormischung 1. wird nach Zugabe der Granulierflussigkeit 2. mit Hilfe eines 
Fliissigkeitstrichters feucht gemischt und in einem Intensivmischer granuliert. 

Feuchtsieben 

20 Das so hergestellte feuchte Granulat wird mit einer geeigneten Siebmaschine, z.B Erweka 
AR401 bei einer Maschenweite von 1,6 mm feuchtgesiebt 
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Trocknen 

In einem geeigneten Trockenschrank, z.B. einem WTB Binder, wird das Granulat bei einer 
Schichtdicke von etwa 1 cm bei einer Temperatur von 50 °C 10 Stunden getrocknet. 

5 Trockensieben 

Mit einer geeigneten Siebmaschine, z.B Erweka AR401 wird das getrocknete Granulat bei 
einer Maschenweite von 0,8 mm trockengesiebt. 

4. Endmischung 

10 In einem geeigneten GefaB mit einem geeigneten Mischer, zB, Rflhnradmischer Rm 100 
werden 2880,248 g des gesiebten Granulats 3. bei 30 Upm 89,775 g Crospovidon zugeben 
und 10 Minuten homogen gemischt. AnschlieBend werden derMischung 22,477 g 
Magnesiumstearat zugeben und 5 Minuten homogen gemischt. 

15 5. Tablettierung 

Auf einer geeigneten Tablettenpresse, z.B. EK 0 (Presswerkzeug: 9 mm mit Wolbungsradius 
13,5 mm und Facette), werden bei einer Pressgeschwindigkeit von 25 St/MBn. 2992,500 g der 
Endmischung 4. zu Tabletten von jeweils 225 mg verpresst. 



20 Die so erhaltenen Tabletten weisen folgende Eigenschaften auf: 



Gewicht 


225 mg 


Durchmesser 


9 mm 


Hohe 


etwa 3,6 mm 


Bruchfestigkeit 


100 N. 




(n=10St) 


Zerfall 


< 8 Minuten 


Friabilitat 




- Abrieb 


< 0,5 % 
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Beispiel 2: 



Bestandteile 


mg/Tablette 


fluchtiger 
Bestandteil 


(01) Verbmdung LA, strahlgemahlen 


75,000 




VU^j ^euuiose nuKTOKnsiaiun 


99 son 




(03) Laktosefein 


114,560 




(04) Copovidon V A 64 


3,750 




(05) Natriumlaurylsulfat 


7,500 




(06) Wasser 




39,000 


(07) Crospovidon 


6,750 




(08) Magnesiumstearat 


1,740 






231,800 


39,000 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1 . Die erhaltenen Tabletten weisen vergleichbare 
physikalische Daten auf 



Beispiel 3; 



Bestandteile 


mg/Tablette 


fluchtiger 
Bestandteil 


(01) Verbindung IA, strahlgemahlen 


75,000 




(02) Cellulose mikrokristallin 


68,250 




(03) Laktosefein 


68,250 




(04) MethocelAlSLV 


3,750 




(05) Natriumlaurylsulfat 


0,750 




(06) Wasser 




39,000 


(07) Crospovidon 


6,750 




(08) Magnesiumstearat 


2,250 






225,000 


39,000 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1. Die erhaltenen Tabletten weisen vergleichbare 
physikalische Daten auf, aber eine niedrigere Harte und eine langsamere Aufltisung auf. 
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Beisoiel 4; 



Bestandteile 


mg/Tablette 


flttchtiger 
Bestandteil 


(01) Verbindung IB, strahlgemahlen 


HC AAA 

75,000 




(yzj cellulose miKroicnstaiiin 


T) son 




(03) Laktosefein 


114,560 




(04) Copovidon VA 64 


3,750 




(05) Natriumlaurylsulfat 


0,750 




(06) Wasser 




39,000 


(07) Crospovidon 


6,750 




(08) Magnesiumstearat 


1,690 






225,000 


39,000 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1. Die erhaltenen Tabletten weisen vergleichbare 
physikalische Daten auf. 



Beispiel 5: 



Bestandteile 


mg/Tablette 


fldchtiger 
Bestandteil 


(01) Verbindung IC, strahlgemaMen 


75,000 




(02) Cellulose mikrokristallin 


22,500 




(03) Laktosefein 


114,560 




(04) Copovidon VA 64 


3,750 




(05) Natriumlaurylsulfat 


0,750 




(06) Wasser 




39,000 


(07) Crospovidon 


6,750 




(08) Magnesiumstearat 


1,690 






225,000 


39,000 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 1. Die erhaltenen Tabletten weisen vergleichbare 
physikalische Daten auf 
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Beisniel 6 





Bestandteile 


mg/Tablette 


fliichtiger 
Bestandteil 


(01) 


Verbindung IA, strahlgemahlen 


75,000 






^✓ciiuiose iniKroKnsxaiiin 






(03) 


Laktose 


114,560 




(04) 


Copovidon VA 64 


3,750 




(05) 


Natriumlaurylsulfat 


0,750 




(06) 


Wasser 




39,000 


(07) 


Crospovidon 


6,750 




(08) 


Magnesiumstearat 


1,690 








225,000 


39,000 



HersteUung (Variante 2) 

5 

1 Vormischung 

In einem geeigneten Eintopfgranulierer, z.B. Zanchetta Roto P 50, werden 4,6500 kg 
strahlgemahlene Verbindung der Formel IA, 1,3950 kg mikrokristalline Cellulose, 7,1028 kg 
Laktose und 0,4185 kg Crospovidon 3 Minuten gemischt. 

10 

2. Granulierflussigkeit 

In einem geeigneten GefaB werden 2, 1762 kg Wasser (entspricht 90% der Menge von 
Verfahren 1) vorgelegt. Mit einem geeigneten Rtihrer werden 0,2325 kg Copovidon VA 64 
langsam eingeruhrt Nachdem das Polividon VA 64 sich gelost hat, werden 0,0465 kg 
15 Natriumlaurylsulfat eingeruhrt. 

3. Granulat 

Die Vormischung 1. wird nach Zugabe der Granulierfliissigkeit feucht gemischt und in einem 
Eintopfgranulierer granuliert. 

20 

Trocknen 

Das Granulat wird in einem Eintopfgranulierer bei einer Temperatur von 49°C 50 Minuten 
getrocknet. 
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Trockepsieben 

Mit einer geeigneten Siebmaschine, z.B. Comil 197 S, wird das getrocknete Granulat bei einer 
SiebgroBe von RS 2007 trockengesiebt 

5 4. Endmischung 

In einem geeigneten Freifallmischer, z.B. Servolift Kubus 60 1, werden 13,8453 kg des 
gesiebten Granulats 3. und 0,1047 kg Magnesiumstearat bei 10 Upm 5 Minuten homogen 
gemischt. 

10 5. Tablettierung 

Auf einer geeigneten Tablettenpresse, z.B. FetteP 1200 (Presswerkzeug: 9 mm mit 
Wolbungsradius 13,5 mm und Facette), werden bei einer Pressgeschwindigkeit von 100.000 
St./h 13,9500 kg der Endmischung 4. zu Tabletten von jeweils 225 mg verpresst. 



15 

Beispiel 7 



Bestandteile 


mg/Tablette 


(01) Verbindung IA, strahlgemahlen 


5,000 


(02) Cellulose mikrokristallin 


15,000 


(03) Mannitol 


52,250 


(04) Croscannellose Natrium 


1,500 


(05) Natriumlaurylsulfat 


0,050 


(06) Indigo Carmin (11-14%) 


0,075 


(07) Magnesiumstearat 


1,125 




75,000 



Die direkte Verpressung umfasst die Herstellung einer Vormischung der Bestandteile (01), 
20 (05), (06) und eines Teiles von (03) mit einem Diosna® Intensivmischer. Die Vormischung 
wird gesiebt und mit den Bestandteilen (02), (04) und dem restlichen (03) in einem Turbula® 
Freifallmischer gemischt. Nach erneutem Sieben wird der Bestandteil (07) hinzugefugt. Ein 
entsprechendes Ablaufschema ist in Figure 2 zu sehen. 
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Bikonvexe, 6 mm dicke Tabletten mit abgerundeten Kanten enthaltend 5 mg der Verbindung 
der Formel IA bei einem Gesamtgewicht von 75 mg werden gepresst 

5 Beispiel 8 

Die erfindungsgemaBen Tabletten der Beispiele 1 bis 3 werden gesunden, mannlichen 
Probanden oral als Einmalgabe verabreicht. Die Plasmakonzentration des jeweiligen 
Wirkstoffes wird in zeitlichen Abstanden bestimmt. Die so erhaltenen Mittelwerts-Daten sind 
10 in Figur 1 graphisch dargestellt. In Fig. 1 ist die Konzentration in ng/ml des aus der 

Verbindung der Formel IA in-vivo erzeugten Glykosids der Verbindung der Formel IA1 im 
Blutplasma gegen die Zeit in Stunden aufgetragen. Demnach erhalt man die hochsten 
Wirkstoffkonzentrationen im Plasma mit der Tablette gem&B Beispiel 1. 

15 Die in Fig. 1 verwendeten Symbole weisen folgende Bedeutungen auf: 



Tablette des Beispiels 1 



Tablette des Beispiels 2 



Tablette des Beispiels 3 
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Patentanspruche 



1. 




wobei 



eine Gruppe der Formel 



-0-C m H 2ro -0.(PHE)„. 



(H) 



oder 
A 



Ri 
R 2 



R 3 

R4 

Rs 
R> 
R 7 



bedeutet, worin 

m eine ganze Zahl von 2 bis 6 ist, 
n 0 oder 1 ist, 

PHE fiir eine gegebenenfalls durch ein oder zwei C 1 -C 6 Alkylgruppen 
substituierte 1,4-Phenylengruppe steht; 

eine Gruppe der Formel 



bedeutet, 

H, OH, CN, CORio, COORio oder CHO bedeutet; 

H, Br, CI, F, CF 3 , CHF 2 , OH, HSO3-O-, d-Cg-AIkyl, Ci-Cg-Alkoxy, C5-C7- 
Cycloalkyl, CONRsRg, Aryl, O-Aryl, CH 2 -Aryl, CRsRs-Aryl, oder CCCHOj-R? 
bedeutet, 

H, d-Cs -Alkyl, Ci -C 6 -Alkoxy, OH, CI oder F bedeutet, 
H oder Ci-C<;-Alkyl bedeutet; 

Ci-C 4 -Alkyl, CF 3 , CH2OH, COOH oder COO(CrC 4 -Alkyl) bedeutet; 
H, Ci-C 4 -Alkyl oder CF 3 bedeutet; 

CH3OH, COOH, COO(Ci-C4-Alkyl), CONRgRi oder CH 2 NRsR 9 bedeutet; 
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R« H, Ci-C 6 -Alkyl, Phenyl, Phenyl-(Ci-C 6 -alkyl), CORio, COORio, CHO, 

CONH 2 , CONHR10, S0 2 -(Ci-C 6 -alkyl), S0 2 -Phenyl, wobei die Phenyl Gruppe 
ein- Oder zweifach durch CI, F, CF 3 , Ci-C 4 -Alkyl, OH und/oder Ci-C 4 -Alkoxy 
substituiert sein kann, bedeutet; 

R9 H oder Ci-Cg-Alkyl bedeutet; oder 

Rs und R 9 zusammengenommen eine C 4 -C 6 -Alkylene Gruppe bedeuten; 
Rio Ci-Ce-Alkyl, Cs-CVCycloalkyl, Aryl, Heteroaiyl, Aralkyl or Heteroaryl-(Ci- 
C 6 -alkyl) bedeutet 

wobei die in den Resten R 2 und Rio aufgefthrten Arylgruppen fiir Phenyl oder Naphthyl 
stehen, die Heteroaiyl Gruppen fur Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Furanyl, Thienyl, Pyridin 
oderPyrimidin stehen und jeweils ein- oder mehrfach durch CI, F, CF 3 , Ci-C 4 -Alkyl, 
OH, HSO3-O- oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiert sein konnen, 

sowie deren pharmakologisch akzeptablen Saureadditionssalze und Glykoside und 0- 
Sulfate; 

und mindestens einen pharmakologisch akzeptablen Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Tablette mindestens ein Netzmittel enthalt 

2. Tablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass derLTB 4 Antagonist eine 
Verbindung ausgewahlt aus den Formeln IA, IB und IC ist: 




O 



(IA) 
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CH 3 NH 

00 

ist. 

3. Tablette nach eineni der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Netzmittel ein anionischer grenzflachenaktiver Stoffist 

4. Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Netzmittel Natriumlaurylsulfat ist. 

5. Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie als 
HilfsstofFLaktose oder Mannitol enth&lt. 

6> Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie zus&tzlich 
mindestens ein Trockenbindemittel, mindestens ein Schmiermittel, mindestens ein 
Zerfallsmittel und/oder mindestens ein Trennmittel und gegebenenfalls einen FarbstofF 
enthalt. 

7. Tablette nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Trockenbindemittel 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Pulvercellulose, mikrokristalliner 
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Cellulose, Starke, Polyvinylpyrrolidon, Co-polymerisaten von Vinylpyrrolidon mit 
anderen Vinylderivaten, Cellulosederivaten und Gemischen dieser Verbindungen. 

8. Tablette nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Trockenbindemittel 
5 mikrokristalliner Cellulose oder ein Genrisch aus mikrokristalliner Cellulose und einem 

Co-polymerisat von Vinylpyrrolidon und Vinylacetat ist. 

9. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,2 bis 80 
Gew.-%, bevorzugt 0,7 bis 40 Gew.-% einer Verbindung der Formel I enthalt. 

10 

10. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gewichtsverhaltnis zwischen dem Netzmittel und dem Wirkstoff der Formel I in einem 
Bereich von etwa 1 : 200 bis etwa 1 : 5, vorzugsweise zwischen etwa 1 : 150 bis etwa 1 
: 10 betragt. 

15 

1 1 . Tablette nach einem der Anspruche 5 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Gewichtsverhaltnis zwischen Laktose oder Mannitol und dem Wirkstoff der Formel I 
im Bereich von etwa 20 : 1 bis etwa 1 : 4, bevorzugt etwa 12 : 1 bis etwa 1 : 1,2 liegt. 

20 12. Tablette nach einem der Anspruche 5 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 

Gewichtsverhaltnis zwischen Laktose und dem Wirkstoff der Formel I im Bereich von 
etwa 4 : 1 bis etwa 1 : 4, bevorzugt etwa 1,8 : 1 bis etwa 1 : 1,2 liegt. 

13. Tablette nach einem der Anspruche 5 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass das 
25 Gewichtsverhaltnis zwischen Mannitol und dem Wirkstoff der Formel I in einem 

Bereich von etwa 20: 1 bis etwa 1 :2, besonders bevorzugt in einem Bereich von etwa 
15:1 bis 3:1. 

14. Tablette nach einem der Anspruche 6 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass der 

30 Gewichtsanteil des Zerfallsmittels bezogen auf die Gesamtmasse der Tablette in einem 

Bereich von etwa 0,5 bis 10 Gew.-% liegt. 
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15. Tablette nach einem der Anspriiche 5 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Gewichtsanteil der FlieB-, Schmier- und Trennmittels bezogen auf die Gesamtmasse der 
Tablette in einem Bereich von etwa 0,1 bis 5 Gew.-% liegt. 

16. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass sie im 
wesentlichen aus folgendenBestandteilen besteht: 

• einer Verbindung der Formel I; 

• mikrokristalliner Cellulose; 

• Laktose oder Mannitol; 

• gegebenenfalls einem Co-polymerisat aus Vinylpyrrolidon und Vinylacetat; 

• Natriumlaurylsulfat; 

• kreuzvernetztem Polyvinylpyrrolidon oder ein quervernetztes 
CellulosecarboxymethyletherNatriumsalz, insbesondere Croscarmellose 
Natriumsalz; 

• Magnesiumstearat; und 

• gegebenenfalls einem pharmazeutisch akzeptablen Farbstoff! 

17. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem der AnsprUche 1 bis 16 zur. 

(a) Mischen einer Verbindung der Formel I mit einem Netzmittel und 
gegebenenfialls weiteren pharmakologisch akzeptablen Hilfsstoffen 
gegebenenfalls in Gegenwart eines fltichtigen Verdunnungsmittels; 

(b) Sieben des erhaltenen Gemischs; 

(c) gegebenenfalls Zusatz eines Schmiermittels, und 

(d) Pressen mit einer geeigneten Tablettenpresse. 

1 8. Verwendung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von Krankheiten, bei denen LTB 4 
Antagonisten therapeutisch oder praventiv eingesetzt werden konnen. 

19. Verwendung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von Arthritis, Asthma, chronisch 
obstruktivenLungenerkrankungen, Psoriasis, Colitis ulcerosa, Alzheimer Krankheit, 
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Schock, Reperfusions Schaden /Ischaemie, Cystischer Fibrose, Atherosklerose und 
Multipler SWerose. 
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Forme 1 1 A 
Mannitol 
Indigo Carmine 
Natrlumlaurylsulfat 



Mannitol 

Microcristalline Cellulose 
Crosscarmellose Natrium 



Magnesiumstearat 



Vormischung 
flntensivmischer") 



< 


r 


Sieben 




r 



Mischen 

fFreifall Mischer") 



1 


r 


Sieben 




r 



Mischen 

(Treifall Mischer") 



1 


r 


Pressen 



